(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES 
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



(19) WeltorgaDisation fur geistiges Eigen turn 
'hitemadohales Biup 

(43) iDlernationales VerOfredtlic^^ 

16. Oktober 2003 (16.10.2003) 




PCX 



II 



(10) Internationale Ver^ffeDtlichuiigsnuEniiier* 

wo 03/084914 Al 



XSi) iDternatioD^Ie Pateatkiassifikation^: COtC SV3l7, 
51/093;57/30;59/48;4^^ . . . . 



'"^21) iDtenii^eQaies AHteazieiehea: 



PCr/SP4)3/O3ia0 



^0^2) Int^aHonale^ Att^^^ 

;. . '* . . • '27. MW2CWi3 (2l03.2003) 



(25) Einreichuagssprache:. 
(2d) VerOffentlichungsspracbe: 
(30) Angaben zur PrioritSt: 



Deutsch 
Deutsch 



102 15 294.2 



8. April 2002 (08.04.2002) DE 



(71) Aamelder (Jur alle Bestimmungsstaatert mit Ausnahme 
von US): BAYER CROPSCIENCE AKTIENGE- 
SELLSCHAFT [DE/DE]; Al&ed-Nobel-Str. 50, 40789 
Monheim (DE). 

(72) Erfinder; und 

(75) Errmder/Anmelder (nur flir US): HIMMLER, Thomas 

[DE/DE]; Schone Aussicht lb, 51519 Odenthal (DE). 

(74) Gemeinsamer Vertreter: BAYER CROPSCIENCE 
AKTIENGESELLSCHAFT; Law & Patents, Patents and 
Licensing, 51368 Leverkusen (DE). 

(81) BestimmuDgsstaaten (national): AE, AG, AL, AM, AT, 
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, 
CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES. FX, GB, GD. GE, 
GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG. KP, KR. 
KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV. MA, MD, MG, MK. 
MN, MW, MX, MZ, NI, NO, NZ, CM, PH, PL, PT, RO, 
RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, 
UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW. 



(84) Bestiinmungsstaaten /regional): ARIPO-Patent (GH, 
GM,.KE, LS, MW. MZ, SD. SL, SZ^ TZ. UG. ZM, ZW), 
e^asisches Pafent (AM, AZ^ BX K<3, KZ. MD, RU. jJ,' 
. T|b, euit)|>aisches fiteiit (At, BE, ftQ, Ctt, CY, C^, DE, 

. : - dk, EE, es;,fC FR, G?^. gr, hu. je. It. LU. MC.m. 

, ko, SE, $i, Sk, TR), OAPI>atent (BH BJ, .CF, CO. 

; a,ck,GA,GN,.^^^ 

ErldSruogeD geoidB Riegel 4.17: 

-r- hinsichtlich der Berechuigung des Anmeliders, ein Patent zu 
• beantrageh und zu erhalten (Regel 4,1 7 Ziffer ii) fur die 
fdlgenden Bestimmungsstaaten AE, AG, AL, AM, AT, AU, 
AZ, BA,BB, BG, BR, BY,BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, 
DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, 
HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, 
LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, 
NI, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, 
SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, 
ZM, ZW, ARIPO-Patent (GH, GM, KE, LS, MW, MZ, SD, 
SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), eurasisckes Patent (AM, AZ, BY, 
KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), europdisches Patent (AT, BE, 
BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, 
IE, IT, LU, MC, NL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI-Patent 
(BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, 
SN, TD, TG) 

— hinsichtlich der Berechtigung des Anmelders, die Priori- 
tm einer fruheren Anmeldung zu beanspruchen (Regel 4,17 
Ziffer Hi) flir alle Bestimmungsstaaten 

Veraffentlicht: 

— mit inter nationalem Recherchenbericht 

— vor Ablauf der flir Anderungen der AnsprUche geltenden 
Frist; Verqffentlichung wird wiederholt, flails Anderungen 
eintreffen 

Zur Erkldrung der ZweibuchstabenrCodes und der anderen Ab- 
kurzungen wird auf die ErkJdrungen ("Guidance Notes on Co- 
des and Abbreviations") am Anfangjeder regul^en Ausgabe der 
PCT-Gazette verwiesen. 



^ (54) Title: METHOD FOR THE PRODUCTION OF 2,4,5 -TRIMETHYLPHENYL ACFHC ACID 
< 

(54) BezeichnuDg: VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON 2,4,5 -TRIMETHYLPHENYLESSIGSAURE 

5^ (57) Abstract: The invention relates to a novel method for producing 2,4.5-triniethylphenyl acetic acid, according to which pseu- 
^ documene is reacted with dichloroacetyl chloride in a Friedel-Crafts reaction so as to obtain 2.2-dichloio-l -(2,4,5 -trimethylphenyl)- 
00 ethanone, from which trimethyl mandelic acid is produced by means of alkali metal hydroxide, and said trimethyl mandclic acid is 
^ reduced to 2,4,5 -trimethylphenyl acetic acid. 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifift ein neues Verfahren zur Herstellung von 2,4,5-Trimethylphenyles- 
Q sigsaure, bei dem man Pseudocumol mit Dichloracetylchlorid in einer Friedel-Crafts -Reaktion zu 2,2-Dichlor-l -(2,4,5 -trimethyl - 
^ phenyO-ethanon umsetzt, aus diesem mittels einem Alkalimetallhydroxid die 2,4,5-Trimethylmandelsaure herstellt und diese zur 
^ 2,4,5-Trimethylphenylessigsaure reduziert 



Best Available Copy 



wo 03/084914 PCT/EP03/03180 



; Verfahren zur Herstellung von 2 -Trimethvlphenviessigisaiire 

/^^^>^^^^ Erfindung betrifft ein neiies Verfahren zur Herstfellunjg Von 2,4,5- 

- ; : . ' - i,4,5-Tnme . ist erne schon lange bekannte Verbirldung 

, ' --^^ J. pi^/C^em. M (1909) 193; J, Amer. Chem. Sec. 58 (1936) 

629-35)- Die Hersteilwiig ]<^^ beispielsweis? axisgeheixd von 2,4,5-Trm 
10 acetophehon durch eine'^ WiHgefbdt-Kindler-ReaktiOri erfolgen. Bei dieser Methode 
fallen jedoch groBe Mengen schwefelhaltiger Abfalle an. AuBerdem kSnnen stark 
geruchsbelastigende leichtfltichtige Schwefelverbindungen auftreten. 

Eine weitere Methode geht von 2,4,5-Trimetiiylbenzylbroinid aus. Man stellt daraus 
15 z.B. mit Natriumcyanid das entsprechende Nitril her, welches anschliefiend verseift 
wird (J. Amer. Chem. Soc. 58 (1936) 629-35; DE-A 19 602 524). Dieses Nitril lasst 
sich auch dnrch Umsetzung von Durol (l,2,4,5-Tetrainethylbenzol) .mit Chlorcyan 
bei ttber 600°C erhalten (DE-A 2 854 210); hierbei ist jedoch die hohe Giftigkeit von 
Chlorcyan nachteilig. Das benOtigte 2,4,5-Triinethylbenzylbromid wiederum kann 
20 durch Bromierung von Durol mit N-Brom-succinimid hergestellt werden (siehe 
beispielsweise J. Amer. Chem. Soc. 92 (1970) 994-8). Hierbei ist aUerdings 
nachteilig, dass solche Bromierungen erfahrungsgemafi auch zu mehrfach bromierten 
Produkten fuhren, so dass aufwendige Reinigungsschritte notwendig werden. 

25 • Erne weitere bekannt gewordene Moglichkeit besteht darin, von 2,4,5-Trimethyl- 
benzylchlorid auszugehen, daraus das Nitril herzustellen (J. Amer. Chem. Soc. 58 
(1936) 629-35; J. Org. Chem. 33 (1968) 2338-42) und dieses dann zu verseifen. 
2,4,5-Trimethylbenzylchlorid ist bekannt und kann durch Chlormethylierung von 
Pseudocumol (1,2,4-Trimefhylbenzol) hergestellt werden. Hierbei ist jedoch als 

30 ausgesprochen ungOnstig anzusehen, dass die Chlormethylierung nur mit xmbe- 
friedigender Selektivitat erfolgt. Es werden Selektivitaten von etwa 75-85 % 
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beschriebeil (J. Org. Ghem, 24 (1959) 1823-5; US 3,658,923). AuBerdem ist die 
. CWdimeliiY^ we^eh der MO^Uchkeit, dass 'd^ der hpchtojdsche Bis-chlor- 
- mefliyl-eflier auftritt, eine nur nait hohein techmschen Aufwand durchfOhrbare 
.- c ' ./. ■■ ; Iv4el3wde. / . ' . ; ' . - - '^ '^'^'^ / • . ' " 

. a; > ^Uie weil^^ MSglidMceit :au^^ Herstellupg von 2,43-Trimel^ 
/ • " V .:Steht schlieBlich darm,.2ajnachst Pseudoc^ 
^ " * Mandelsa^^ um2xi.setzen (Atti Acead., Lettefe. Aili.Paljerm^ 24 (1965) 19-33) 

imd diese daim zur 2,43-Trimethylphenyless^^ (J. Amer. Chem, 

10 Soc. 58 (1936) 629-35). Die Herstellung der 2,4,5-Trime&ylmaride hach dem 
genannten Verfahren hat jedoch den Nachteil, dass unter den ublidhen Reaktionsbe- 
dingungen die bereits entstandene 2A5-Trimethylmandelsaure mit weiterem Pseudo- 
cumol reagiert und so erhebliche Anteile an 2,2',4,4',5,5 -Hexamethyldiphenylessig- 
saure entstehen (Atti Accad., Lettere Arti Palermo, Pt I 24 (1965) 19-33), die 
15 naturlich die Ausbeute verringem und zusatzliche Reinigvingsschritte notwendig 
machen. 

Alle bisher bekannt gewordenen Methoden zur Herstellung von 2,4,5-Trimethyl- 
phenylessigsaure weisen demnach z.T. erhebliche MSngel und Nachteile auf, die die 
20 Herstellung von 2,4,5-Trimethylphenylessigsaure erschweren. Da Phenylessigsauren, 
und unter ihnen auch die 2A5-Trimethylphenylessigsaure, wichtige Vorprodukte 
beispielsweise fur Wirkstoflfe im Pflanzenschutz sind (vgl. WO 97/36868), besteht 
Bedarf an einer technisch einfachen Methode zur Herstellung von 2,4,5-Triinethyl- 
phenylessigsaure. 

25 

Es wurde nxin gefunden, dass man 2,4,5-Trimethylphenylessigsaure iiberraschender- 
weise in hoher Ausbeute und Isomerenreinheit erhSlt, indem man zunachst Pseudo- 
cumol mit Dichloracetylchlorid in einer Friedel-Crafts-Reaktion zu 2,2-Dichlor-l- 
(2,4,5-trimethylphenyl)-ethanon umsetzt, aus diesem mittels einem Alkalimetall- 
30 hydroxid die 2,4,5-Trimethylmandelsaure herstellt \md diese dann schlieBlich zur 
2,4,5-Trimethylphenylessigsaure reduziert. 
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pie Hersteliuixg von Mandelsauren diirch Umset2xing von Dihalosen-acetophehonexi 
ipit einem AUcalihydroxid ist eine bekamrte Methode (siehe beispielsweise: Org. 
Syntheses 35 (1955) 11-14), Ebehfalis ist bereits bekannt, 2,4,5-Triinethyiph^ 
: eflxanpn (Acetyl-pseudocumol) bzw. 2-CMor-l-(2,4,5-tnmethylp^^ 
; ^Ciiiork^^ 211 broffiieren, so 2;i-l3ibrom-l-p^,4,5-frij^ 

. 2rBrpm-2-:chJpr-l-(2,4,5-trimeth^ zu erhalten uj^d 

. diese dann mit wassrigbr KaUumhydroxidlOsung z:ur 2,4,5-Trimethylmandelsaure 
umzusetzen (J. Amef; Chem, Soc. 57 (193$) 1 562-4). Diese Method hat jedoch deii 
Nachteila zWeistufig Uiid aufwendig zu sein^^ 

Dichlorierten Acetophenone lassen sich in einem ebenfalls zweistufigen Verfahren 
durch Friedel-Crafts-Acylierung des entsprechenden Aromaten nait Acetylchlorid und 
anschliefiende Chlorierung herstellen. 

Vorteilhafter ist es jedoch, in einer einstufigen Verfahrensweise den betreffenden 
Aromaten direkt wit Dichloracetylchlorid in einer Friedel-Crafts-Acylierung zum 
dichlorierten Acetophenon umzusetzen. 

Wahrend 2,4,5-Trimethylphenyl-ethanon (J. prakt. Chemie <2> 41 (1890) 509; J, 
Amer. Chem. Soc. 52 (1930) 2959-72) und 2-Chlor-l-(2,4,5-trimethylphenyl)« 
ethanon (J. Amer. Chem. Soc. 57 (1935) 1562) bereits seit langem bekannt sind, 
wurde das zur Herstellung der 2,4,5-Trimethylphenylessigsavire nach dem erfin- 
dungsgemaBen Verfahren benotigte 2,2-Dichlor-l-(2,4,5-trimethylphenyl)-ethanon 
bisher jedoch nicht beschrieben. 

Die Umsetzung von Pseudocumol mit Acetylchlorid unter Friedel-Crafts-Be- 
dingungen liefert 2,4,5-Trimethylphenyl-ethanon in hoher Selektivitat (s. Vergleichs- 
beispiel 1). Die entsprechende Umsetzung mit Chloracetylchlorid ist dagegen deut- 
lich weniger selektiv (s. Vergleichsbeispiel 2 ). 
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Es war daier nicht voh yomherein zu erwarten, dass bei der Friedel-Crafts-Reaktion 
^ . \^ Pseudocumoi niit DidbloracetylcMc^^ dais 2^1-pichior«l-^^^ 

- phenyl)-ethanon in genugend hoher Isomerenreinheit zu erhalten sein wQrde. 

5 Pas erfindiin^^^mafie Schema' yer^sc^]^ 




10 Ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist demnach die neue Verbindvmg 
2,2-Dichlor- l-(2,4,5-trimethylphenyl)-ethaaon. 

Oberraschenderweise kam nach dem erfindungsgemafien Verfahrea die 2,4,5-Tri- 
methylphenylessigsaure auf einfachere Weise, in besserer Selektivitat und in besserer 
1 5 Ausbeute als nach den firuher bekannt gewordenen Verfahren hergestellt werden. 

Die Herstellung von 2,2-DicUor-l-(2,4,5-trimethylphenyl)-ethanon nach dem ersten 
Schritt des erfindimgsgemaBen Verfahrens erfolgt dnrch Umsetzung von Pseudo- 
cumoi mit Dichloracetylchlorid in Gegenwart eine Friedel-Crafts-Katalysators. 

20 

Als Friedel-Crafts-Katalysatoren nach dem erfindungsgemafien Verfahren konnen 
beispielsweise Aluminiumchlorid, Eisen(III)-chlorid, Zinntetrachlorid oder Zeolithe 
eingesetzt werden. Bevorzugt wird als Friedel-Crafls-Kataylsator Aluminiumchlorid 
eingesetzt. 
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iDie Menge an nach dem erfindungsgemafien Verfahren einzusetzendem Friedel- 
Crafls-katalysator ist niplxt kritisch. So kon^en beig>ielsweise 0,8 bis i;2. Mol 
. Katalysator pro Dichloracetylchlorid eingesetzt werden. Bevorzugt sind . 0,9 bis 
1,1 Mol pichloracetylGhU>rid,p^^ ■ 

/ Als Losmigsn^ filr ciie Friedel-Crafls-Rea^ dem erfiftdungs- 

gemSfien. Verfahren weitgehend irierte Losung^mittel wie beispielsweise Nitrojbenzoi, 
"Schwefelkdhlen^stoff^^ Methyienchiorid,- 1,2-DichIorethan oder PseudocxmoV selbst 
eingesetztVBevorzdgt sind Schw^^ I,i2-Dichl6rethan urid Pseudocuihol. 

Besonders bevorzugt ist Pseudocumol. 

Die Menge an nach dem erfindungsgemafien Verfahren einzusetzendem Dichlor- 
acetylchlorid ist nicht kritisch vmd kann in weiten Grenzen variiert werden. Bei 
15 Verwendimg eines Losxmgsmittels kann man beispielsweise 0,8 bis 1,2 Mol Dichlor- 
acetylchlorid pro Mol Pseudocumol einsetzen. Bevorzugt sind 0,9 bis 1,1 Mol 
Dichloracetylchlorid pro Mol Pseudocumol. 

Verwendet man einen Oberschuss an Pseudocumol als LOsirngsmittel, wird das 
20 Verhaltnis von Dichloracetylchlorid zu Pseudocumol naturgemafi deutlich kleiner 
sein. 

Der erste Schritt des erfindungsgemafien Verfahrens kann bei Temperaturen 
zwischen -20 und 4-60°C durchgefuhrt werden. Bevorzugt sind Temperaturen 
25 zwischen - 1 0 und +30°C. 

Die Reakdonszeiten des ersten Schritts des erfindungsgemafien Verfahrens betragen 
zwischen 1 und 24 Stunden. 

Als Alkalihydoxid im zweiten Schritt des erfindungsgemafien Verfahrens kann 
30 beispielsweise NaOH, KOH und CsOH eingesetzt werden. Bevorzugt siad NaOH 
und KOH; besonders bevorzugt ist NaOH. 
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Die M^ige an ' All<alihydrQM^^ 3 bis 7 Molprd Mol 2,2-Dichlor-l-(2,4,5- 

ti^ Bevorzugt werden 4 bis 6 Mol pro Mol 2,2-Dichlpr-l- 

. > ..<2A5-tiiaiet^^ \, — - - 

. \. ^fls^ LOsuAgs^ zweiten Schidttes des 'e^^ Vofahrens wird 

- Der zv/eite Schritt des erfindungsgemaBen Verfahrens kam 

zwischen -20 und +120''C durchgeflihrt werden. Bevorzaigt sind Temperaturen 
zwischen +20 und +1 10°C. 

Die Reaktionszeiten des zweiten Schritts des erfindungsgemaBen Verfehrens 
betragen zwischen 1 und 24 Stunden. 

Die Reduktion der 2,4,5-Triinethylmandelsaure im dritten Schritt des erfindungs- 
gemaBen Verfahrens kann nach verschiedenen grundsatzlich bekannten Methoden 
zur Reduktion von Mandelsauren durchgefiihrt werden, so beispielsweise mittels 
WasserstofiP an geeigneten Katalysatoren, oder mittels rotem Phosphor. Bevorzugt 
wird die Reduktion mit rotem Phosphor durchgefiihrt. 

Die Reduktion durch roten Phosphor erfolgt in Gegenwart katalytischer Mengen 
Jodid, eines LSsungsmittels und einer starken SSure. 

Der rote Phosphor wird im dritten Schritt des erfindungsgemaBen Verfahrenes in 
Mengen von 0,67 bis 3 Mol pro Mol 2,4,5-TrimethyImandelsaure eingesetzt. 
Bevorzugt sind 1 bis 2 Mol pro Mol 2,4,5-Trimethylmandelsaure. tJberschtisse an 
rotem Phosphor kSnnen zuruckgewonnen und wiederverwendet werden* 
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Als Jodidquelie wird im dritten Schritt des . erfindungsgemSBen Verfahrens 
. . ■ lodwasserstoff, kj "oder NaT yerwendet. Gnmdsatzlich kton auch Jod eingesetrt 
- werden. Bevorzugt \vird NaJ Oder KJ vem . . .. 

I3ie ;M«:vge an jodid betragt 1 bis 30 Mol^rpzent (bezpgen auf 2,4,5-Trimethyl- 

Als JWisungsnutteV m dritten Scbitt des erfmdvmgsgemaBe^^ kpmmen 
Ajneiseiisa^ Essigsaure, Propiorisaure usw., Gemische dieser I^sijngsmittel, oder 
70 bis 85 %ige waissrige Phosphorsaiire in Frage. Efeyprzugt sihd 70 bLs 85 %ige 
wassrige Phosphorsaure und Essigsaure; besonders bevorzugt ist Essigsaure. 

Als Starke Saure wird im dritten Schritt des erfindungsgemafien Verfahrenes konz. 
Schwefelsavire, konz. Salzsaure oder 80 bis 85 %ige wassrige Phosphorsavire einge- 
setzt. Bevorzugt sind konz. Schwefelsaure und konz. Salzsaure. Besonders bevorzugt 
ist konz. Salzsaure. 

Wenn als Losungsnaittel 80 bis 85%ige wassrige Phosphorsaure verwendet wird, 
kann auf den Zusatz einer weiteren Saure naturgemaB verzichtet werden, 

Der dritte Schritt des erfindungsgemafien Verfahrens kann bei Temperaturen 
zwischen +20 und +120°C durchgefilhrt werden. Bevorzugt sind Temperaturen 
zwischen +60 und +1 1 0°C. 

Die Reaktionszeiten des dritten Schritts des erfindungsgemafien Verfahrens betragen 
zwischen 1 und 24 Stunden. 

Die Herstellung von 2,4,5-Trimethylphenylessigsaure nach dem erfindungsgemafien 
Verfahren soil durch die foigenden Herstellungsbeispiele eriautert werden: 
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Herstellurigsbeispieie 

jBeispiel 1; 2,2-Dichlor"i-(2A5-trimethvlphenvlVethanbn 

. Bei O S^'C werden in eine MsQhimg aiis 333 g PseudociHiipl und 147,7 g Dichlor- . 
' 146,6 g AiCls imieiliaib, von i-3* Stinxden jportibnsweise 

Man rfihrt danach ndch 2 Stunden bei 0-5 und lasst auf Raunitemperatur komm^^^^ 
Das Reaktionsgeinisch wu in 3300 inl Eisv/asser mit 66,7 g konz. Salzsaure 
emgerplut. Man extratiiert mit eimhal 350 ml und zweimal je'SOO ml Essigester. Die 

10 vereinigten organiischen Phasen werden mit zuerst 165 ml Wassef imd dann 85 ml 
gesattigter wSissriger NaCl-L5sung ausgeschtittelt, getrocknet und eingeengt (bis 
70°C Badt. / 1 mbar), Man erhait 236,1 g Ol, das nach GC 85,57 % Zielprodukt (ZP) 
enthalt = 202,0 g = 87,4 % der Theorie. Des weiteren sind enthalten: 2,8 % Pseudo- 
ciamol; 2,6 % Tetramethylbenzol; 0,57 % isomeres ZP; 2,27 % isomeres ZP; 0,55 % 

15 isomeres ZP; 0,72 % isomeres ZP; 1,21 % isomeres ZP. Damit betragt die Summe an 
Isomeren des Zielproduktes 5,32 %; d.h. das Verhaltnis ZP zu Isomeren betragt ca. 
94 : 6. 

^H-NMR (400 MHz, CDCI3): 6 = 2,29 (s; 6H), 2,48 (s; 3H), 6,71 (s., IH), 7,09 (s; 
IH), 7,50 (s; IH) ppm, 

20 MS: m/e = 230 (M^ fiir ^^Cl; ca. 2% rel. Mensitat), 147 (M-CHCI2; 100%), 119 
(Me3Ph;28%). 

Beispiel 2; 2.2-Dichlor-l'(2.4,5-trimethvlphenvlVethanon 

25 Bei 0-5°C werden in eine Losung von 28,3 g Pseudocumol und 14,8 g Dichlor- 
acetylchlorid in 100 ml Schwefelkohlenstoff 14,7 g AICI3 innerhalb einer Stunde 
portionsweise eingetragen. Man rfihrt danach noch 2 Stunden bei 0-5°C, lasst auf 
Raumtemperatur kommen und rfihrt weitere 2 Stunden. Zum Reaktionsgemisch 
werden 50 ml 2 N Salzsaure getropft. Man extrahiert mit einmal 50 ml und zweimal 

30 je 25 ml Essigester. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 50 ml gesattigter 
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wflssrig^r Nadl-LiBsimg aii5g6schiittelt, getrobknet und eingeehgt (bis 50°C Badt. / 
1 mbar). 

- Man erhalt 29,51 g Ol, das nach GC ^1,49 % Zielprodukt (ZP) ehtbSlt = 18,1 g =^ 
78,3 % der liieorie. Des weiteren sind enthalten: 28,9 % Pseudpcumbl; 3,2 % Tetta- 
^ fe^ Isome^es ZP 0,40 % isometes ZP;^ 

0,55 % isomerts ZP; 0,82 % isomei;es ZP. Damit betragt die Summe an Isonieren des 
Zielprbduktes 3,82 %; d.h. das Vibr&aitms 23? zu Isomeren betragt ca. 94 : 6- 

iBeispiel 3; 2^-DicMor-l"(2 AS-trimethvIphenvD-ethan^ 

Es wird vorgegangen wie in Beispiel 2, mit dem Unterschied, dass in 1,2-Dichlor- 
ethan als LSsungsmittel gearbeitet wird. 

Man erhalt 28,87 g Ol, das nach GC 59,15 % Zielprodukt (ZP) enthalt = 17,1 g = 
74% der Theorie. Des weiteren sind enthalten: 19,4% Pseudocumol; 5,6% 
Tetrametibiylbenzol; 0,96 % isomeres ZP; 2,71 % isomeres ZP; 0,42 % isomeres ZP; 
0,52 % isomeres ZP; 0,90 % isomeres ZP. Damit betrSgt die Summe an Isomeren des 
Zielproduktes 5,51 %; d.h. das VerhSltnis ZP zu Isomeren betragt ca. 91,5 : 8,5. 

Beispiel 4: 2^4,5-TrimethvlmandeIsaure 

r 

222 g 45 %ige Natronlauge und 400 ml Wasser werden vorgelegt und zum 
Riickfluss erhitzt. Lmerhalb von ca. 90 Minuten werden 1 1 5,6 g 2,2-Dichlor-l -(2,4,5- 
trimethylphenyl)-ethanon zugetropft. AnschlieBend kocht man noch eine weitere 
Stunde, versetzt danri das Reaktionsgemisch bei 45°C mit 400 ml Wasser und bei 
Raumtemp^atur mit 400 ml MTBE, trennt die Phasen, schuttelt die wassrige Phase 
nochmals mit 300 ml MTBE aus, stellt sie dann mit SchwefelsSure sauer und saugt 
den ausgefallenen Feststofif ab. Dieser wird dreimal mit je 50 ml Wasser gewaschen 
und dami getrocknet Man erhalt 102,4 g weiBen Feststoff, der laut GC 91,9 % 
Zielprodukt enthalt = 94,1 g = 96,9 % der Theorie. 
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Beispiel S; 2,4;5-TrimethvlphenvIessigsattre f 

^ine Mischimg aus 69,9 g -2,4,S-Trimethylm3fiddels^ 38,3 g S6 %ige Salzsaure, 
5: 1 1,2 g rotem Phosphor und 6 g KJ in 270 nU Eisessig wird 16 Stunden liif 100°C 
, . ' ; -. erl^^ Anschliefiend wird bei 'kat«tftemperatur init 150/ml Eisess^^ v6rdunnt. Der 
. . t)berschuss ah Phosphor wird Sbgesa:ugt imd mif dreimal 50 ml Eisessig gewaschen. 

Das Filtrat wird init 150 ml Wasser versetzt und die fissigsaure bei 50^C Badt. / 
60 rabar weitgehend abrotiert. Die v^rbleibende Siispension .w ml 20 %iger 

lb Schwefelsaure auf pH .1 gestellt imd der Feststpff abgesaugt. Der Feststo^ wird 
dreimai mit je 180 ml Wasser gewaschen, wobei dieses Wasser zum ersten Filtrat 
koromt Dadurch Slit nochmals Feststoff aus, der Uber den schon vorhandenen 
Filterkuchen abgesaugt wird. Man wSscht nochmals mit 100 n:il Wasser und trocknet 
bis zur Gewichtskonstanz. Es restiltieren 64,46 g weifier Feststoff, der nach GC 
15 95,8 % Zielprodukt enthalt = 61,7 g = 96,2 % d.Th. 

Vergleichsbeispiele 

Vergleichsbeispiel 1; 2.4.5-Trimethvlphenvl-ethanon 

20 

Bei 0-5°C werden in eine Mischung aus 60 g Pseudocumol und 7,85 g Acetylchlorid 
14,7 g AICI3 innerhalb von 1-2 Stunden portionsweise eingetragen. Man. rtihrt 
danach noch 2 Stunden bei 0-5*^C und iSsst auf Raumtemperatur kommen. Das 
Reaktionsgemisch wird in 340 ml Eiswasser mit 7 g konz. Salzsiure eingeriihrt. Man 
25 extrahiert mit einmal 35 ml und zweimal je 50 ml Essigester. Die vereinigten orga- 
nischen Phasen werden mit zuerst 20 ml Wasser und dann 10 ml gesattigter wSssriger 
NaCl-L6sung ausgeschiittelt, getrocknet und eingeengt (bis 70°C Badt. / 1 mbar). 

Man erhalt 14,44 g Ol, das nach GC 89,82 % Zielprodukt (ZP) enthalt = 12,97 g = 
30 80,0 % der Theorie. Des weiteren sind enthalten: 2,9 % Pseudocximol; 0,5 % 
Tetramethylbenzol; 0,4 % isomeres ZP; 1,28 % isomeres ZP; 0,49 % isomeres ZP; 
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0,30 Vo isomeres ZP; 6,62 % isomeres ZP. Damit betrSgt die Summe an Isomeren des 
Zielproduktes 3,09 %; d.h. das Verhaltais ZP zu tsomeren betragt ca! 97 : 3. 

Vergleichsbeisipiel 2: 2-ChIor-l-(2,4,5-triiriethvlpheiivn 

, 0.ei: Q-S'^.C.^^w^ 176 g Pseudpcuinol imd 67,7 g CKlor- 

Vv: acetj^lchiorid 88 g AlCla innerhali> von 2-3 Stiinden portionsweise eingetragen. Man 
rtthrt danacti noch 2 Stunden bei Or5°C uhd ISsst auf Raumtemperatur kommen. Das 
Reaktionsgemisch wird in 1000 ml Eiswasser mit 20 g .kpn^. Salzsavire eingeriilul:. 
. ' Man e>dtaMert.nut*ein^ nil und zweimal je. 75 ml Essigester. Die vereinigten . 
organischen Phasen werden mit ziierst 100 ml Wasser uiid dann 50 ml gesattigter 
wSssriger NaCl-Losving ausgeschtittelt, getrocknet und eingeengt (bis lO'^C Badt / 
1 mbar). Man erhSlt 125,77 g Ol, das nach GC 65,2 % Zielprodukt (ZP) enthSlt = 
82,0 g = 69,5 % der Theorie. Des weiteren sind enthalten: 6,8 % Pseudocumol; 1,8 % 
Tetramethylbenzol; 16,7 % isomeres ZP; 8,0 % isomeres ZP. Damit betragt die 
Summe an Isomeren des Zielproduktes 24,7 %; d.h. das Verhaltnis ZP zu Isomeren 
betragt ca. 72,5 : 27,5. 
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jPatentanspriiche 

1. . Yerfahreh zur Herstellung Von 2A5-Trim6liiylpl^®iQ^l^ssigsaw^ dadurch 
. . .gekettozeicl^ dass man Pseuds Dicliloracetylclilorid m ei^^ 

. Friedel-Crafts-^Reaktion^ : 2^ 2,2-Di9hlor4-^(2,4,5-trim 
; ; \ r iun^elzl, aus diese 2A5-Trimetbj4- 
. / ; • ; v' s^^ lierstellt mid di(?se zto: 2,4,57Triniethyiphe^^^ 

. reduaiert. . * V ' . .- . ; ; . 

2.. 2,2-Pichlor-lr(2A5-t^ - . 
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